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【摘要】 肺癌是全球发病率和死亡率较高的恶性肿瘤之一，小细胞肺癌是一种具有高度侵袭性

的神经内分泌肿瘤，与严重的烟草暴露密切相关，占所有肺癌类型的13%～15%。小细胞肺癌具有生

长迅速、易早期转移等特征，诊断时大约70%已经出现转移，为广泛期小细胞肺癌。1980一2018年，

化疗和放疗是小细胞肺癌主要的治疗策略。依托泊苷联合铂类化疗一直是小细胞肺癌一线标准治疗

方案。尽管小细胞肺癌对初始治疗非常敏感，但绝大多数患者在6个月内出现疾病进展，而且复发后

的治疗选择非常有限，中位生存时间也只有8～10个月左右。随着免疫检查点抑制剂尤其是程序性

死亡受体配体1和程序性死亡受体1抑制剂的出现，为小细胞肺癌患者带来了新的希望，免疫检查点

抑制剂联合化疗使广泛期小细胞肺癌患者的生存获得显著延长，成为广泛期小细胞肺癌一线治疗新

的标准。目前，已有越来越多的免疫检查点抑制剂在国内获批用于治疗小细胞肺癌，这为小细胞肺癌

患者提供了更多的治疗选择。为进一步规范小细胞肺癌免疫治疗临床实践，基于国内外指南、共识和

相关循证医学证据，中国临床肿瘤学会小细胞肺癌专家委员会和中国医师协会肿瘤多学科诊疗专业

委员会组织专家制定了《小细胞肺癌免疫治疗专家共识（2025版）》，以期为中国临床医师提供参考和

指导。
【关键词】 肺肿瘤；小细胞肺癌；免免疫治疗；货免疫检查点抑制剂；专家共识
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[Abstract ] Lung cancer is one of the malignant tumors with high morbidity and mortality
worldwide. Small cell lung cancer (SCLC) is a highly aggressive neuroendocrine tumor that is closely
associated with tobacco exposure, accounting for 13% to 15% of all lung cancer cases. It is
characterized by a high proliferation rate and exceptional metastatic capacity. At the time of
diagnosis, approximately 70% of the patients have metastasized and are classified as extensive-stage
small cell lung cancer (ES-SCLC). From 1980 to 2018, chemotherapy and radiotherapy were the main
treatment strategies for SCLC. Etoposide combined with platinum has remained the standard
first-line treatment for ES-SCLC. Although SCLC is very sensitive to initial treatment, the majority of
patients have disease progression within 6 months, and treatment options after recurrence are very
limited, and the median survival time is only about 8-10 months. The advent of immune checkpoint
inhibitors (ICIs), particularly programmed death-ligand 1 (PD-L1) and programmed death -1 (PD-1)
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inhibitors, has brought new hope to patients with SCLC. PD-1/PD-L1 plus chemotherapy have
significantly prolonged overall survival of patients with ES-sCLC, which has become the new
standard of first-line treatment for ES-SCLC. Currently, a raised number of immune checkpoint
inhibitors (ICIs) have been approved in China for the treatment of SCLC, providing more treatment
options for SCLC patients. To further standardize the clinical practice of SCLC immunotherapy, the
"Expert consensus on immunotherapy for SCLC (2025 edition)" has been developed based on
domestic and international guidelines, consensus, and relevant medical evidence, aiming to provide
reference and guidance for domestic clinicians.

[Keywords] Lung neoplasms; Small Cell Lung Cancer; Immunotherapy; Immune
checkpointinhibitors; Consensus

肺癌是全球发病率和死亡率较高的恶性肿瘤

之一i。小细胞肺癌(small cell lung cancer,SCLC)
属于神经内分泌肿瘤，占所有新发肺癌患者的

13%~15%，具有生长快、侵袭性高、转移早、预后

差等特点，约80%~85%的患者首次确诊时处于广

泛期阶段21。1980一2018年，化疗和放疗始终是
SCLC重要的治疗策略。尽管SCLC对化疗和放疗

高度敏感，依托泊苷联合铂类药物一线治疗的总体

缓解率>50%，但大多数患者会在短期内复发，后
线治疗药物选择和疗效均有限，SCLC的复发一直

是临床治疗的棘手难题2]
近年来，免疫检查点抑制剂(immune checkpoint

inhibitors，ICIs）在广泛期SCLC（extensive-stage
SCLC，ES-SCLC)的治疗中获得巨大成功，多项ⅢI

期研究证实，免疫联合化疗策略能为ES-SCLC患者

带来显著的总生存获益，开启了ES-SCLC免疫治疗

新时代，并被中国指南作为ES-SCLC一线标准治疗

推荐[3]。伴随着ICIs在ES-SCLC中的取得进展，局
限期SCLC(limited-stage SCLC,LS-SCLC)的免疫
治疗也成为研究的热点，免疫巩固治疗LS-SCLC也

有一项Ⅲ期研究4获得阳性结果,更多的Ⅲ期研究

仍然在进行中。目前临床仍面临较多问题、缺乏高

级别证据的指导，因此中国临床肿瘤学会小细胞肺

癌专家委员会和中国医师协会肿瘤多学科诊疗专

业委员会组织多学科专家对已有循证医学证据进

行系统梳理和深入讨论，并结合临床经验形成专家

共识，旨在为SCLC的免疫治疗提供规范化指导。

一、共识制定方法学

1.专家组成员：本共识由中国临床肿瘤学会小

细胞肺癌专家委员会和中国医师协会肿瘤多学科

诊疗专业委员会共同发起，组织专家根据现有的国

内外循证学依据和临床经验，广泛征集肿瘤科、呼

吸科、外科、放疗科和病理科等多学科专家意见，最

终由核心专家组讨论定稿

2.文献检索：本共识的文献检索数据库包括

PubMed、Embase、中国知网和万方数据知识服务平

台，英文检索词以“small cell lung cancer”，"SCLC"”
和“immunotherapy",“immune checkpoint inhibitors",
“ICIs”为主；中文检索关键词以“小细胞肺癌”和

“免疫治疗/免疫检查点抑制剂”为主。纳人研究涉

及SCLC免疫治疗相关的系统性综述和荟萃分析、

随机对照研究、队列研究、回顾性研究等，剔除重复

文献、述评、编辑点评、来信、新闻报道等。检索时

限为建库至2024年7月30日。

3.共识形成方法：本共识中的循证医学证据等

级评价参照了证据评价与推荐意见分级、制定和评

价 ( grading of recommendations , assessment, development
andevaluation，GRADE)分级标准，证据质量分为高、

中、低和极低4个等级，推荐强度分为强和弱2个等

级（表1），证据质量仅为决定推荐强度的因素之一，
低质量证据亦有可能获得强推荐。召开专家研讨

会，与会专家进行讨论、表决并提出修改意见[表决

选择：（1）完全同意；（2)同意，有部分保留意见；（3）

反对，有部分保留意见；（4)完全反对；以（1)+(2)表

决人数>80%认为达成共识，纳入本共识意见」

表1 GRADE系统的证据质量与推荐强度分级

证据级别和
详细说明

推荐强度

证据质量分级

高(A) 非常有把握：观察值接近真实值

中(B) 对观察值有中等把握：观察值有可能接近真实

值，但亦有可能差别很大

低（C) 对观察值的把握有限：观察值与真实值可能有
较大差别

极低(D) 对观察值几乎无把握：观察值与真实值可能有
极大差别

推荐强度等级

强推荐(I) 明确显示干预措施利大于弊或大于利

弱推荐（IⅡ） 利弊不确定或无论质量高低的证据均显示利弊

相当
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二、临床问题与共识建议

临床问题1:ES-SCLC免疫一线治疗有哪些可

选择的方案？
共识意见1:推荐程序性死亡受体1(programmed

celldeath-1，PD-1）/程序性死亡受体配体1

(programmed cell death-ligand 1, PD-L1) 抑制剂
联合铂类化疗作为一线治疗ES-SCLC的标准治疗

方案，免疫药物包括阿替利珠单抗、度伐利尤单抗、

阿得贝利单抗、斯鲁利单抗、特瑞普利单抗、替雷利

珠单抗（证据等级：高，推荐强度：强推荐）。

共识意见2：推荐贝莫苏拜单抗联合安罗替尼

及铂类化疗作为一线治疗ES-SCLC的标准治疗方

案（证据等级：高，推荐强度：强推荐）。
有研究显示,PD-L1抑制剂联合化疗一线治疗

的Ⅲ期研究均显著改善ES-SCLC患者的总生存时

间（overall survival,OS)[5-7]。IMpower133研究：阿
替利珠单抗+EC方案（依托泊苷联合卡铂）化疗

4周期联合治疗后阿替利珠单抗维持治疗[5]；
CASPIAN研究：度伐利尤单抗+依托泊苷联合顺铂/

卡铂（EC/EP方案），4个周期联合治疗后度伐利尤
单抗维持治疗[6];CAPSTONE-1研究：阿得贝利单

抗+EC方案，4~6个周期联合治疗后阿得贝利单抗

维持治疗[7]。2020年2月13日，国家药品监督管理
局(National Medical Products Administration, NMPA)
批准阿替利珠单抗联合EC方案用于ES-SCLC患者

一线治疗的适应证；2021年7月14日，NMPA批准

度伐利尤单抗联合EC/EP方案用于ES-SCLC患者

一线治疗的适应证；2023年3月3日，NMPA批准阿

得贝利单抗联合EC方案用于ES-SCLC患者一线治

疗的适应证。
有研究显示,PD-1抑制剂联合化疗一线治疗

的Ⅲ期研究显著改善ES-SCLC患者的OS。如：

ASTRUM-005研究：斯鲁利单抗+EC方案，4周期

联合治疗后斯鲁利单抗维持治疗L8];EXTENTORCH
研究：特瑞普利单抗+EC/EP方案，4~6个周期联合

治疗后特瑞普利单抗维持治疗;RATIONALE-312研

究：替雷利珠单抗+EC/EP方案，4周期联合治疗后

替雷利珠单抗维持治疗[10]。2023年1月17日，
NMPA批准斯鲁利单抗联合EC方案用于ES-SCLC

患者一线治疗的适应证；2024年6月12日，NMPA
批准特瑞普利单抗联合EC/EP方案用于ES-SCLC
患者一线治疗的适应证；2024年6月28日，NMPA
批准替雷利珠单抗联合EC/EP方案用于ES-SCLC

患者一线治疗的适应证[10]

ETER701研究是一项随机、双盲、平行对照、多

中心Ⅲ期临床研究，纳人既往未经系统治疗的

ES-SCLC受试者，按照1:1:1随机分配至3个治疗

组，贝莫苏拜单抗+安罗替尼+EC方案、安慰剂+安

罗替尼+EC方案、安慰剂+安慰剂+EC方案，主要终

点为OS和无进展生存时间（progression-free
survival,PFS)"。中位随访时间14.0个月，与安慰剂+
安慰剂+EC方案相比，贝莫苏拜单抗+安罗替尼+EC
方案显著改善了中位PFS（6.9和4.2个月，HR=
0.32,P<0.0001)和中位0S(19.3和11.9个月,HR=
0.61,P=0.0002)"。与安慰剂组相比，四药联合组
在客观缓解率（objective response rate，ORR;分别
为81.3%和66.8%）和应答持续时间（分别为5.8和

3.1个月)方面均显示出显著获益[]。此外，四药联

合模式在安全性方面也显示出良好的可耐受、可管

理性]。在ES-SCLC的一线治疗中,免疫联合化疗
基础上加用抗血管生成药物安罗替尼获得了历史
上最长的0S数据。2024年5月9日，NMPA批准贝

莫苏拜单抗联合安罗替尼、EC方案用于ES-SCLC

患者一线治疗的适应证。
BEAT-SC研究是一项随机、安慰剂对照、双盲

Ⅱ期研究，评估阿替利珠单抗+EC（AEC方案）联合

贝伐珠单抗对比安慰剂联合AEC方案一线治疗

ES-SCLC的疗效和安全性,研究的主要终点是研究

者评估的PFS2。中位随访10.2个月时,与安慰剂+AEC
方案相比，贝伐珠单抗+AEC方案显著延长中位

PFS(5.7和4.4个月，HR=0.70,P=0.006），首次0S分

析时的OS数据尚不成熟，与安慰剂+AEC组相比，

贝伐珠单抗+AEC组未能改善中位OS（13.0和

16.6个月，HR=1.22），研究将进一步进行后续随访

OS数据[12] 
临床问题2:ES-SCLC免疫联合化疗一线治疗

中增加胸部放疗的疗效和安全性如何？
共识意见：推荐符合标准的ES-SCLC患者参

加免疫一线治疗联合胸部放疗的临床试验（证据等

级：低，推荐强度：弱推荐）。
胸部巩固放疗能够提高ES-SCLC局部控制率，

改善2年的生存率[13]。放疗与免疫治疗存在协同
作用。免疫一线治疗的基础上增加胸部放疗成为
ES-SCLC一线治疗的重要研究方向。

免疫联合化疗诱导治疗后巩固胸部放疗目前
仅有几项小样本研究公布结果。一项胸部放疗（≥
30Gy/分10次完成或≥50Gy/分25次完成）和阿得
贝利单抗巩固治疗ES-SCLC的Ⅱ期研究纳人了
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67例患者，45例患者接受了胸部放疗,中位PFS为

10.1个月，中位0S为21.4个月，2年生存率为

39.7%，≥3级治疗相关的不良事件(treatment-related
adverse events, TRAEs)为58.0%,≥3级肺炎为6.0%l4。
提示免疫联合化疗后维持胸部放疗，具有良好的疗
效且不良反应可接受，值得进一步进行探索。

TREASURE研究是一项Ⅱ期随机对照研究，在阿替

利珠单抗联合化疗一线治疗没有进展的ES-SCLC
中比较了胸部放疗联合阿替利珠单抗治疗与阿替

利珠单抗治疗的疗效和安全性。这项研究虽然没

有观察到新的安全性信号，但联合治疗组有更高的

严重不良事件和死亡事件15)。提示胸部放疗联合
免疫巩固治疗需要更多的数据支持

MATCH研究是一项低剂量胸部放疗（15Gy/分
5次完成，每日1次）同步阿替利珠单抗联合化疗

一线治疗ES-SCLC的Ⅱ期研究[16]。研究纳入56例

患者，ORR为87.5%，中位PFS为6.9个月，OS仍然

没有达到，≥3级肺炎的发生率为3.6%，因肺炎、肺

栓塞导致死亡1例6)。另一项Ⅱ期研究(LEAD)也

探索了低剂量胸部放疗（15Gy/分5次完成，每日
1次)同步度伐利尤单抗和化疗一线治疗ES-SCLC
的疗效和安全性17]。研究纳入30例患者，中位PFS
为8.3个月，0S仍然没有达到，≥3级治疗出现的不

良事件(treatment-emergent adverse events，TEAEs)
发生率为80%,3例TEAEs导致的死亡17)

现有的证据提示，胸部放疗可能增加免疫联合
化疗一线治疗ES-SCLC的疗效，但胸部放疗的介人

时机，胸部放疗的剂量，分割方式需要进一步探索，

安全性需要进一步评估。
临床问题3:LS-SCLC是否能够从免疫治疗中

获益？
共识意见1：推荐同步放化疗后无进展的

LS-SCLC患者，使用度伐利尤单抗巩固治疗，治疗

时间为2年（证据等级：高，推荐强度：强推荐）。

共识意见2：推荐符合标准的LS-SCLC患者参

加从诱导治疗开始免疫治疗的临床试验（证据等

级：低，推荐强度：弱推荐)。

共识意见3：推荐接受度伐利尤单抗巩固治疗
的LS-SCLC患者进行预防脑照射（prophylactic
cranialirradiation，PCI)治疗（证据等级：中，推荐

强度：强推荐)。

近年来，在同步放化疗的基础上增加免疫治疗
的研究成为LS-SCLC的研究热点。ADRIATIC研究

是一项国际多中心的Ⅲ期研究，纳人了完成同步放

化疗后没有进展的LS-SCLC患者，分别接受度伐利

尤单抗、度伐利尤单抗联合替西木单抗或者安慰剂

进行巩固治疗，最多2年[4]。主要终点为度伐利尤
单抗与安慰剂组比较的经独立评审委员会评估的
PFS和OS。这项研究一共纳人了来自19个国家的

730例患者，其中中国纳入120例。首次期中分析

的结果显示，度伐利尤单抗组和安慰剂组分别纳人

了264例和266例患者，Ⅲ期的患者大约占87%，度

伐利尤单抗组和安慰剂组中位的OS分别为55.9和

33.4个月，2年生存率分别为68.0%和58.5%（HR=

0.73,95% CI:0.57~0.93,P=0.0104),中位PFS分

别为16.6和9.2个月（HR=0.76，95%CI:0.61~

0.95，P=0.0161），24个月无进展生存率分别为

46.2%和34.2%；两组≥3级不良事件发生率是相似

的，分别为24.4%和24.2%，度伐利尤单抗组免疫相

关不良事件的发生率为32.1%，3/4级的免疫相关

不良事件的发生率为5.3%[4]。ADRIATIC研究首次
证实了在同步放化疗后免疫巩固治疗给LS-SCLC
带来PFS和OS的双重获益

阿得贝利单抗联合同步放化疗治疗LS-SCLC

的Ⅲ期研究中,阿得贝利单抗与第1周期化疗同步

给予，胸部放疗在第3周期开始时介人，研究分为

安全性导人和随机对照两部分18。安全性导人部

分纳人28例患者，安全性方面最常见的不良反应

是血液学不良反应，治疗相关的肺炎的发生率为

14.3%均为2级，没有不可预期的不良反应，中位

PFS达到17.9个月，2年生存率为64.3%181，诱导部

分的数据支持进一步开展随机对照研究，目前这项

研究的随机对照部分已经完成入组。

围手术期免疫治疗为可手术的非小细胞肺癌

(non-small cell lung cancer，NSCLC）带来显著获
益,在LS-SCLC中也开始探索围术期免疫治疗的价

值。NeoSCI研究是一项阿替利珠单抗联合化疗新

辅助或者转化治疗LS-SCLC的多中心单臂Ⅱ研

究19。17例患者符合方案，13例患者接受手术治疗，
病理完全缓解(pathological complete response，pCR)
率达到61.5%，主要病理学缓解（majorpathological
response，MPR)率为92.3%,pCR患者的中位OS和
接受手术患者的中位无事件生存时间（event-free
survival，EFS)尚未达到；然而，非pCR患者的中位
OS为18.2个月，非手术患者的中位EFS为9.5个

月19]。LungMate-005研究探索了贝莫苏拜单抗+EC
方案化疗诱导治疗后手术或放疗的安全性和疗效

手术队列共有21例患者，9例（42.9%）患者达到
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pCR,13例(61.9%）患者达到MPR[20)。以上小样本
研究提示，围术期免疫治疗用于可手术LS-SCLC具

有良好的病理缓解获益，但需要更长时间的随访明

确OS是否获益，也需要大样本研究证实。

在化疗时代,诱导治疗有效的LS-SCLC患者，

接受PCI能够降低脑转移的发生率,改善生存。在

免疫治疗时代,PCI的价值、联合免疫治疗的安全

性数据非常有限。ADRIATIC研究中度伐利尤单

抗治疗组大约54%的患者接受了PCI治疗，接受

PCI治疗的患者OS仍然没有达到，中位PFS为

28.2个月，未接受PCI的患者中位OS和PFS分别为

37.3和9.1个月，显示出接受PCI治疗有获益的趋

势；接受PCI治疗和未接受PCI治疗的患者3~4级

不良事件发生率分别为28.4%和19.8%，接受PCI
治疗的患者3～4级不良事件发生率更高，但是不
良事件导致的停药方面，接受PCI治疗和未接受

PCI治疗的患者发生率相似（分别为17.0%和

15.7%）[21]。但是ADRIATIC研究并没有将度伐利
尤单抗巩固治疗组接受PCI治疗与没有接受PCI治
疗患者的疗效和安全性作为预设的亚组进行分析，

PCI在LS-SCLC免疫治疗的作用和安全性需要开展

前瞻性研究明确。

：

共识意见1：推荐塔拉妥单抗作为复发SCLC

的治疗选择（证据等级：中，推荐强度：弱推荐）。
共识意见2：推荐符合标准的SCLC患者加入

靶向Delta样蛋白3（delta-likeprotein3，DLL3)
的双特异性T细胞连接器(bispecificTcellengagers,
BiTEs）、双抗、BTLA抑制剂等新药的临床试验（证

据等级：低，推荐强度：弱推荐）。
BiTEs由靶向肿瘤细胞抗原的单链可变片段

（scFv）与靶向T细胞上CD3的另一个scFv和延长

半衰期的片段(Fc)组成，可诱导不依赖主要组织相

容性复合物-I（major histocompatibility complex I,
MHC-I）的T细胞活化，导致肿瘤细胞溶解[2]
DLL3是NOTCH信号的抑制性配体，与SCLC发生

发展密切相关。与正常组织相比,SCLC中DLL3高

表达，是SCLC潜在的治疗靶点[23]。塔拉妥单抗是
一种靶向DLL3的BiTEs[24]。塔拉妥单抗治疗既往
复发SCLC的IⅡ期研究(DeLLphi-301)评估了10mg
和100mg两个剂量的疗效和安全性，两组分别有
100例和88例患者可评估，其中既往接受PD-1/
PD-L1抑制剂治疗的患者分别为73例和62例,脑

转移的患者分别有23例和32例，10mg组和100mg
组的ORR分别为40%和32%，中位PFS分别为

4.9和3.9个月，10mg组中位的0S为14.3个月，100

mg组中位的OS仍然没有达到，≥3级的TRAEs两
组分别为26%和33%，细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrome，CRS）发生率分别为
51%和61%，多数为1~2级，≥3级CRS发生在

100mg剂量组，为6%[23]。提示塔拉妥单抗10mg
治疗复发SCLC具有持久的抗肿瘤活性且安全性容

易管理。2024年5月，美国食品药品监督管理局加
速批准塔拉妥单抗用于治疗在铂类化疗期间或之

后进展的SCLC患者。美国国立综合癌症网络

2024年第3版SCLC治疗指南中也将塔拉妥单抗作

为SCLC二线治疗推荐[25]。塔拉妥单抗对脑转移的
SCLC患者也初见疗效,DeLLphi-301研究中10mg
剂量组23例基线存在脑转移，塔拉妥单抗治疗全

身的ORR为52%，中位PFS和中位OS分别为6.7和

14.3个月[24]。研究也评估了塔拉妥单抗颅内抗肿
瘤活性，按照改良的神经肿瘤缓解评估标准，基线

时17例患者（10mg组：3例，100mg组：14例）中枢
神经系统(central nervous system, CNS)病灶≥10 mm,
CNS肿瘤缩小≥30%的患者10例,颅内病灶控制

率为94%，3例发生颅内病灶进展，塔拉妥单抗治疗
脑转移SCLC显示初步抗肿瘤活性[26]。塔拉妥单抗
与标准治疗比较二线治疗SCLC的Ⅲ期研究

（DeLLphi-304）、塔拉妥单抗联合度伐利尤单抗维
持治疗ES-SCLC的Ⅲ期研究（DeLLphi-305)以及塔
拉妥单抗巩固治疗LS-SCLC的Ⅲ期研究(DeLLphi-306)
均在进行中。

BI764532是另一款DLL3的BiTEs，在I期研

究中纳人57例SCLC患者,研究显示,在≥90 μg/kg
时显示抗肿瘤活性，其中SCLC患者的ORR为

26%[27],这也是一款SCLC治疗充满希望的新药。

靶向DLL3的三特性抗体HPN328治疗SCLC和其

他神经内分泌肿瘤的I/Ⅱ期研究纳人了56例

SCLC患者，1mg起始剂量后12mg或24mg目标剂
量组有28例SCLC可评价，ORR为39%，颅外应答

率为50%,CRS通常发生在第1周期治疗，为1~

2级[28]。目前这项I期研究有多个候选剂量的单
药治疗和联合治疗仍在探索。

PM8002是一款靶向PD-L1/血管内皮生长因子

A(vascular endothelial growth factor A, VEGF-A)的
双特异性抗体。PM8002联合紫杉醇治疗复发
SCLC的Ⅱ期研究纳入了48例患者，其中22例
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（45.8%）接受过免疫治疗，经过中位4.2个月的随

访，36例可评价，总体的ORR达到61.1%，中位PFS

为5.5个月；未接受免疫治疗的患者22例可评价，
ORR为72.7%，中位PFS为5.9个月，接受过免疫治

疗的患者14例可评价，ORR为42.9%，中位PFS为

3.9个月；安全性方面，≥3级TRAEs为62.5%，肺炎

的发生率为12.5%，多数为1/2级，1例为5级[28]
PM8002联合紫杉醇在复发SCLC,包括既往接受免

疫治疗的患者有良好的疗效[29]。PM8002联合化疗
对比阿替利珠单抗联合化疗一线治疗ES-SCLC的

Ⅱ/Ⅲ期研究在进行中。AK112是靶向PD-1/VECF
双特异性抗体，2024年5月获得NMPA的批准用于

NSCLC。AK112联合化疗一线治疗ES-SCLC的Ib
期研究纳入35例ES-SCLC患者，ORR为80%,疾病

控制率（disease control rate，DCR）为91.4%，中位
PFS为6.9个月[30]

JS004（Tifcemalimab）是一款BTLA抑制剂。

JS004联合特瑞普利单抗治疗复发SCLC的I/ⅡI期
研究中纳入43例患者，其中15例(34.9%）既往接受
过抗PD-1/PD-L1抑制剂治疗，40例可评价，总体的
ORR为27.5%,DCR为55.0%[29]。既往接受过免疫
治疗的患者ORR为15%，未经免疫治疗的患者

ORR达40.0%，≥3级TEAEs的发生率为37.2%,≥3级

免疫治疗相关不良反应的发生率为4.7%[31]。可见
JS004联合特瑞普利单抗治疗复发SCLC具有良好

的安全性，也显示出初步的疗效。JS004联合特瑞
普利单抗巩固治疗LS-SCLC的Ⅲ期研究和JS004联
合特瑞普利单抗和化疗一线治疗ES-SCLC的I/Ⅱ期

研究正在进行中。

临床问题5：脑转移、肝转移、功能状态

(performance status，PS）评分差的患者，老年患者
以及转化性SCLC能否从免疫治疗中获益？

共识意见1：推荐脑转移患者依据是否有症状
进行治疗，如果无中枢系统症状，可以先行化疗±免

疫等全身治疗，之后行颅脑放疗；如果有中枢系统

症状，则应先行颅脑放疗，症状稳定后再开始全身

治疗（证据等级：低，推荐强度：弱推荐）。
共识意见2：推荐肝转移患者接受免疫联合化

疗或者贝莫苏拜单抗联合安罗替尼和化疗治疗（证

据等级：低，推荐强度：弱推荐）。
共识意见3：推荐PS2分或因疾病导致的PS

3~4分的患者，在充分知情同意基础上，使用

PD-1/PD-L1抑制剂联合化疗；非SCLC疾病导致

的PS评分较差的患者，在对症治疗后，症状缓解，

一般情况改善，可以重新评估是否接受PD-1/
PD-L1抑制剂联合化疗（证据等级：低，推荐强度：

弱推荐）。
共识意见4：推荐年龄≥65岁的老年人

ES-SCLC患者，在治疗前进行全面的体能状态评

估，体能状态好的患者接受免疫联合EC方案治疗

（证据等级：低，推荐强度：弱推荐）。

共识意见5：推荐转化性SCLC患者尝试

PD-1/PD-L1抑制剂联合治疗（证据等级：低，推荐

强度：弱推荐）。

脑转移是SCLC患者最常见的远处转移部位，

发生脑转移的患者预后差，中位生存时间仅4～

5个月。全脑放疗是SCLC脑转移的标准治疗选

择,但疗效有限。一项研究对32例SCLC脑转移样

本进行检测发现，93.8%有淋巴细胞浸润，75%样

本中肿瘤细胞有PD-L1表达，34.4%PD-L1表达超

过5%，分别有25%和28.1%的样本观察到浸润的T
细胞和巨噬细胞上有PD-L1表达[32],提示SCLC脑

转移灶具有较为活跃的免疫微环境，可能从免疫治
疗中获益。目前免疫治疗在SCLC脑转移患者的疗

效主要来自Ⅲ期研究亚组分析的数据和真实世界

的研究、回顾性分析的结果。
目前ES-SCLC一线免疫治疗的Ⅲ期随机对照

研究中,纳人了无症状或者经治疗稳定的脑转移患

者，比例在0.4%~12.9%之间。脑转移亚组的分析

中，ASTRUM-005研究（HR=0.61，95%CI:0.33~

1.13)18)、CASPIAN研究(HR=0.69,95% CI:0.35~
1.31)61和ETER701研究（HR=0.64,95%CI:0.29~
1.41)11中，脑转移患者接免疫治疗有获益趋势。
在CASPIAN研究探索性分析中,与化疗相比,度伐

利尤单抗联合化疗延长了脑部疾病进展或脑部放

疗的时间[33]
一项真实世界研究纳人了156例初治ES-SCLC

患者，50.6%接受单纯化疗，49.4%接受阿替利珠单
抗联合化疗，两组患者基线特征差异无统计学意

义[34]。接受PD-1/PD-L1抑制剂的患者具有更好的
颅内疾病控制，发生颅内进展的比例低于单纯化疗

组（分别为20.8%和34.2%），新发颅内病灶的比例
也更低（分别为18.2%和30.4%），中位颅内PFS（分

别为11.7和8.2个月，P=0.003）和12个月颅内无进

展生存率（分别为48.6%和30.2%P=0.001)均显著

延长[34]。对年龄、初始转移部位和PCI等因素进行
矫正后，结果仍保持一致。免疫组也显示出更佳的
中位0S获益（分别为12.6和10.2个月，P=0.001)34)。
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颅脑放疗是伴脑转移SCLC的重要治疗手段，

目前尚缺乏前瞻性研究探索颅脑放疗联合化疗和

PD-1/PD-L1抑制剂的疗效和安全性。多项回顾性

研究呈现不一致的结论，大部分研究支持颅脑放疗
联合化疗和PD-1/PD-L1抑制剂能够改善颅内疾病

控制[31 3-7] ,
肝转移SCLC预后差,常规化疗疗效有限。目

前缺少专门针对肝转移SCLC进行免疫治疗的研

究。现有的ES-SCLC一线免疫治疗的Ⅲ期研究纳

人肝转移患者的比例在25%～~41%6-1]。其中，
ASTRUM-005研究中肝转移患者接受斯鲁利单抗

联合化疗有OS获益的趋势（HR=0.58，95%CI：

0.40~0.84)8]。RATIONALE-312研究中肝转移患
者接受替雷利珠单抗联合化疗也有OS获益趋势

(HR=0.65,95% CI:0.44~ 0.95)[10]。ETER701 研究
中肝转移患者接受贝莫苏拜单抗联合安罗替尼和

化疗有PFS获益趋势（HR=0.36，95%CI:0.24~

0.53），但0S没有显著的获益（HR=0.79,95%CI:
0.53 ~ 1.18) [,

在真实世界数据研究中，高达1/3的SCLC患者

PS评分为2分，15%的患者PS评分为3~4分。

PD-1/PD-L1联合化疗一线治疗ES-SCLC的Ⅲ期研

究中，仅纳人了东部肿瘤协作组(EasternCooperative
Oncology Group，ECOG)PS O～1分的患者，对于
ECOGPS评分≥2分的患者,PD-1/PD-L1抑制剂的

疗效和安全性数据较为有限[38]。
一项回顾性研究分析了梅奥诊所医疗系统在

2016年1月至2021年1月期间接受免疫联合化疗

治疗的ES-SCLC患者的数据。共纳人82例患者，

其中26例患者ECOGPS为2~3分[39]。结果显示，
ECOGPS0~1分组和ECOGPS2～3分组PFS和

OS均相似，中位PFS分别为5.8和4.1个月（P=

0.2994)，中位0S分别为10.6和9.3个月(P=0.2718)39。
回顾性研究提示部分PS2~3分的患者可能从
PD-1/PD-L1抑制剂中获益。

值得注意的是，ES-SCLC中ECOGPS评分较差

的患者具有异质性,部分患者因为疾病导致PS评

分较差,而其他患者可能因为年龄或合并疾病导致
PS评分较差，以上研究未对PS评分较差的原因进

行区别和分析。因此对于疾病造成PS评分较差的

患者，可能是潜在能够从PD-1/PD-L1抑制剂联合

含铂化疗中获益的人群。
IMpower133、ASTRUM-005研究和ETER701研

究亚组分析中，年龄≥65岁的患者接受免疫为基

础的治疗均有OS获益的趋势，提示年龄并不是

SCLC 患者接受免疫治疗的禁忌5.8.1。一项Meta分
析纳人了包括IMpower133、CASPIAN、KEYNOTE-604在

内的2775例患者，结果显示，在≥65岁人群中，免
疫联合化疗带来的OS获益与<65岁人群相似,HR
分别为0.84和0.86[40)。也有真实世界研究探索了
年龄更大的老年患者接受PD-1/PD-L1抑制剂的疗

效和安全性。一项研究中,98例患者年龄<75岁，
57例患者年龄≥75岁，<75岁患者和≥75岁患者

的中位PFS分别为5.1和5.5个月，中位OS分别为

14.1和12.0个月，差异无统计学意义[41]。另一项真
实世界研究使用70岁作为分组标准，老年组（n=
36；中位年龄74岁）和非老年组（n=29；中位年龄

67岁）中位PFS（分别为5.5和4.9个月，P=0.18）和

中位0S（分别为15.4和15.9个月，P=0.24)差异均

无统计学意义[42]。两组患者安全性特征相似[42]。
尽管尚未有研究提示老年患者接受PD-1/PD-L1抑

制剂的安全性风险更高，但是因为老年患者常伴有

合并疾病,且器官功能储备相对较差，因此治疗过

程中仍需密切关注TRAE。

转化性SCLC(transformed SCLC，T-SCLC)预后

与原发性SCLC相似,T-SCLC缺少接受免疫治疗高

级别的证据。目前的数据主要来自回顾性研究和

病例报道。一项回顾性研究纳人47例表皮生长因
子-酪氨酸激酶抑制剂（epidermalgrowth factor
receptor-tyrosine kinase inhibitor，EGFR-TKI)耐药
后的T-SCLC患者,其中11例接受PD-1/PD-L1抑制
剂治疗（I/O组）,36例未接受PD-1/PD-L1抑制剂治

疗（Non-I/O组）；11例接受PD-1/PD-L1抑制剂的

T-SCLC患者中,9例接受ABCP(阿替利珠单抗+贝

伐珠单抗+卡铂+白蛋白紫杉醇）治疗，2例接受
ECT方案（阿替利珠单抗+依托泊苷+卡铂）治疗，

ORR为73%（8/11），中位PFS为5.1个月（95%CI
2.8~7.4个月）43]。I/0组与非I/0组的中位PFS差
异无统计学意义（分别为5.1和4.1个月，HR=0.76，

95% CI:0.39~1.50,P=0.45)[43]。然而,I/0组的患
者中位0S较非I/0组显著延长（分别为20.2和

7.9个月,HR=0.30,95% CI:0.16~ 0.58,P<0.01)[43],
提示T-SCLC患者可能从ICIs联合含铂化疗±贝伐

珠单抗治疗中获益。另一项回顾性研究纳入21例

组织学类型发生转化后使用ICIs的肺癌患者（12例

转化为高级别神经内分泌肿瘤，9例转化为其他

NSCLC亚型），15例患者接受了PD-1/PD-L1单药治
疗或纳武利尤单抗联合伊匹木单抗治疗，ORR为
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7%，中位PFS仅为1.3个月（95%CI:0.7~1.8个

月），6例患者接受化疗联合PD-1/PD-L1抑制剂，

3例患者达到部分缓解（50%），中位PFS为5.6个

月[44]。这一结果也提示EGFR-TKI耐药后的
T-SCLC可能从ICIs联合化疗中获益。

临床问题6:SCLC免疫治疗疗效能否预测？
共识意见：推荐SCLC患者参加探索疗效预测

标志物的研究，为标志物指导的SCLC免疫治疗提

供依据（证据等级：低，推荐强度：弱推荐）。
SCLC免疫治疗疗效的预测标志物仍然在探索

中。PD-L1表达、肿瘤突变负荷这些常用的标志物

在SCLC中未能预测免疫治疗的疗效。根据转录组

中关键转录因子的表达不同，SCLC可以分为A、N、

P、I亚型[45]。基于IMpower133研究的探索性分析，
所有SCLC的亚型都有从阿替利珠单抗联合化疗中

获益的趋势，与其他亚型相比，SCLC-I亚型获益更

显著（HR=0.566,95%CI:0.321~0.998)[45)。然而，
来自CheckMate032研究[46]和KEYNOTE-604[47]研
究的回顾性分析中并没有证实SCLC分子亚型与免

疫治疗疗效相关。一项小样本的回顾性分析显示，
肿瘤浸润淋巴细胞高(tumor-infiltratinglymphocytes
high，TILhigh；69/mm²)的患者接受阿替利珠单抗
联合化疗有更长的PFS，而且对3例PFS超过1年

的患者分析发现，患者均为TILhigh的患者，免疫

组化分型是A亚型，而SCLC-P患者即使是TILhigh
的患者对免疫治疗也没有持久应答[48]。基于
CheckMate032研究的回顾性分析显示，高表达抗

原提呈机制基因谱与SCLC接受纳武利尤单抗OS

获益显著相关，与接受纳武利尤单抗+伊匹木单抗

治疗有OS获益趋势[46]。肿瘤组织中，相对于
CD8+T细胞<1%的患者,CD8*T≥1%的患者接受

免疫治疗有更长的OS,另外MHC-I高表达SCLC也

有免疫治疗OS获益的趋势[46]。KEYNOTE-604研
究标志物分析显示，无论化疗组还是免疫治疗组中

高T细胞相关炎症基因表达的患者都有更长的PFS

和OS，可能倾向是预后标志物，而不是预测标志

物47]。这项探索性分析中也评价了髓系抑制性细
胞（myeloid-derived suppressor cells，MDSCs）与疗
效的相关性,结果显示,低单核型MDSCs和粒细胞

型MDSCs的患者接受帕博利珠单抗联合化疗有更

长的PFS[47],这与既往研究中MDSCs肿瘤微环境中

关键的免疫抑制因素一致，但是否可以作为免疫联

合化疗一线治疗疗效的预测标志物还有待进一步

研究证实。ZFHX3突变SCLC患者能从PD-1/

PD-L1联合化疗新辅助治疗中获益[491]。另外,阿替
利珠单抗联合化疗的疗效取决于效应T细胞与肿

瘤相关巨噬细胞（tumor-associatedmacrophage，
TAM)浸润的平衡，低TAM但高效应T信号的神经

内分泌SCLC患者接受免疫治疗有更长的OS,而高

TAM和高效应性T信号的非神经内分泌-SCLC接

受免疫联合化疗并没有显著的OS获益[50]。PD-1/
PD-L1抑制剂联合化疗治疗初治ES-SCLC的Ⅱ期

研究汇总数据见表2。

三、结语
免疫治疗已在SCLC的临床管理中占据重要地

位，已贯穿于局限期、广泛期和复发期阶段的全程

治疗，为部分患者带来显著获益。近年来，伴随着

循证医学证据和临床实践经验的积累，专家组撰写

了该共识为国内SCLC患者免疫治疗管理和诊疗方

案提供了参考性意见，以期进一步提高我国SCLC
的诊疗水平

循证医字证据和临床实践经验的积索，专家组撰与

了该共识为国内SCLC患者免疫治疗管理和诊疗方

案提供了参考性意见，以期进一步提高我国SCLC

的诊疗水平。
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